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d Hutnhú::, de pl'OYOeal' un efecto de duración luás prolongada, con este 
ugl'l'ga do iutlrt'sHntl' :llll'diante el :11l.étodo del reflej o condicionado se pl'U-
VO(~H Pll el {'nfl'l'lllO uua sensación de repugnancia por el alcohoL que no 
SP logl'H con el HlltalnÍ::'. que produce. en call1bio, una sensación de te,p:t.oI' 
JH)1' la bPllida a lC'ohólica. 
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TERAPEUTICA 
TRATAMIENTO DE LA ANE:\HA PER:\fICIOSA y OTIlAS DE TIPO 
MACROCÍTICO CON LA VITAMINA B12 
Dres. DONALD C. CAMPBELL, BIRON E. HALL Y EDWARD. H. MORGAN 
EN abril d.e 194~, RICKES }: sus ('olab.orad.ores anunciaron .que habían eOllSl'gUldo mslar del 11lgado la vlÍnúllIlH BH: substanCia de tanta 
poleueia que Sl" dosifica en el orden del WÜcrogratno. Desde entonces, 
se han conseguido mej orar lascondieionps de obtención, pn especial a 
pai'lir del Streptomyces gr1.ljeus (del cual se deriva In estreptoinicina), de 
modo qm la nueva vitainina puede ndquil'irsl' ahora ti precios equiva-
lenles a los del extracto hepático .. 
Ln vitail1.ina B12 se ha ein:pIeado eomomedida tei'aprutica en gran 
nÚinrí:'o de estadQs patológicos cuyo denominador coülun parece ser cierta 
cat'encia fundainental. Pero el nuevo agente, regularmrnte activo en el 
ti:'uhfmiento dp algunas de estas afecciones, es parcial o completamente 
inefiraz en otras. La dit'erPJlcia en estos resultados se conwnta en las si-
gu ¡pntes lineas. 
Anemia perniciosa 
La aneil1.ia inacrodticn inás ünportantc en cuyo trahüniento se ha 
a(lll1inistl'ucto la vitamina B'2 es la llamada perniciosa, 62 casos. de la cual 
han sido atendidos por nosotros, 45 de ellos por vía parenteral y el resto 
por absorción digestiva. Todos estos paeientes pl'psentaron adorhidria que 
no se ín:odificaba con la histaillina, adeinás de otras earactel'Ísticas que ~e 
H(\o'n:lodaban al diagnóstico positivo de la aneí:nia p('rniciosa. La adminis-
tl'ucióllparentel'al de vitatllina H12 dió por l'esultado lame,joría rápida de 
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las manifestaciones clínicas, con respuesta óptilua del trastorno helnato-
poyético con dosis de 1 nÜcl'ogran1.o a:! día. Después de la institución de 
este medio terapéutico, el paso i'egenerativo de la t11.egaloblastosis ·a la 
nOl'íl1oblastosis ocurrió en la 'médula ósea del esternón entre las 48 y las 
72 horas. en tanto que los valores de los eritrocitos y de la helnoglobina 
alcanzaron la nortnalidad ¡después de períodos de tratamiento entre 4 y6 
semanas. En lGS pacientes afectos de glositis, ardor de la lengua y atrofia 
ele las papilas desaparecieron estas. 'manifestaciones en pocos días, con 
rcgl'IWt'ación papilar completa en unas 6 semanas o todavía "menos. 
Aunque 6 pacientes contélban en su histol'ia con respuestas alérgicas 
a la absorción de extracto hepático. no se comprobó la pres{'ncia de alergia 
despu'és de la medicación con vitamina B12 • 
'Veintisiete de los pAcientes citados presentaban degeneración sub aguda 
de la médula: espinal; sólo 1 de los ·enfermos de este grupo no experi-
'mentó mejoría específicél del sisteina nei.'vioso C011 el tratamiento, pero hay 
que hacer notar que se trataba de un caso g'l'ave de :m:ás de 3 años de 
evolución. 
\VOLTMAc{ ya había comprobAdo en 1926 que el 80 ,por 100 de los pa-
cientes de aneínia pel'niciosa sufría alguna forma de neuropatía. Antes de 
haber eil1pezado el tratail1iento con extracto hepático, el síntoma neuro-
lógico que con 'más frecuencia se obscI'Vó entre los in.ás precoces fué la 
parestesia pel'sistente; la incool'dinación se apreció en 'el 21 por 100. El 
dato ral'acterstico al exalnen fué el trast01'no disociado de la sensibilidad 
yibl'atol'ia, registrado en el 82 por 100 de los casos de anemia pemiciosa 
IlIÜPS de obtener los extractos de hígado. El clono del pie se comprobó 
en pI 5 por 100. El signo de Babinski en el 26 por 100. Ciertos cambios 
111enta188 ligeros en el 35 por 100, con 1 caso de psicosis grave. 
Estas comprobadones indican la parte activa que torna en el proceso 
el sisteíTia nervioso; pOl' este motivo, es impei'ativo que el tratamiento em-
piece en una fase en la que las anomalías no sean il'l'eversibles. Como se 
sabe. si se llega a la ,destrucció11 de los cilindroejes de la médula o del 
Pl1céfalo, la reparación de los mismos ya no es, 'posible. 
Los 12 prii.11cl'os pacientes de este gl~UpO con manifestaciones neuroló-
gica::;se tratai.'on con ej81~ciciOs físicos y de coordinación, al mismo tiempo 
que experÍíllentR·ban la eficacia del nuevo agente. La prim'era molestia 
subj etiva que aqu ej aron muchos de ellos fué Ia parestesia, la cua.! mej oró 
drcisivaniente en lodo::;. La coordinación, el signo de Romberg y el sentido 
de la posición, 'mejoraron en todos los enf'8l"l11,osmenos rn 1. Sucesiva-
mpnte, los signos que tardaron más en desapa'l'ecer fueron l'l Babinski, los 
reflej os ano)'l11ales profundos y la pérdida del sentido de la vibración en 
las extrelnidades inferiores. 
Es difícil forinalizar una dosificación pl'erisa al dispoml' de un ll1ndi-
C':Hinento nuevo. Se partió al cotnienzo de nuestros estudios de la hipótesis 
inicial de que 1 micrograi.11o de la vitamina B12 e1'a equivalente en potencia 
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heínatopoyética a 1 unidad de extracto hepático, cuya suposición ha de-
tl'iostrado acei'carse a la verdad. En términos generales, sin embargo, para 
disponer de un inargen de seguridad hemos etnpleado luego una dosis 
total equivalente de 3 a 5 micrograi110S diarios en los pacientes de anemia 
perniciosa de I'ecRLda pero sin complicaciones. No importa si la cantidad 
se adtrÜnist.ra ,en forma de 10 micrograü~os cada tres días o de 15 inicro-
grnrnos cada cinco, pero la dosis debe continuarse hasta que el recuento 
dp: glóbulos roj os llegue a las cifras normales. Es sabido que los pacientes 
con degeneración subaguda de la niedula espinal requieren más cantidad 
de extracto hepático para su tratainiento; por lo tanto, hemos dispuesto 
que este tipo de pacientes reciban un 11línüno de 5 micl'ogramos diarios, 
hasta llegar en algunos a los 10 microgramos. No hemos comprobado, de 
todos inodos, que 'cst.osenfermos con dosis altas prolongadas durante más' 
de 3 l11,eS,eS, hayan respondido más favorabl'Nnenír que 108_ sometidos a 
tipos de tratamiento con dosis algo más moderadas. El trata'miento debe 
prolongarse por lo lnenos hasta los 6 tneses, a no ser que la sintomatología 
nerviosa haya reill.itido por completo antes de este lapso. Como dosis de 
sostenilrüento, después de la co-mpI'obación de la norlYialidad en la cifra 
de ei'itrocito-s, he:m:os adoptado la de 15 inicrograinos cada 3 sehlanas. 
Esprue y anemia macrocítica de la nutrición 
E¡sprue. - Hay pocos pl'ofesionales con experimcia de la vitamina B12 
en otras afecciones aparte la ane-mia perniciosa, con la excepción de S'p¡ES 
y sus colabol'adores, quienes han presentado el grupo más numeroso de 
pacientes de esprue ti'atados con el nucyo agente, con resultados que han 
sido unifortueínente buenos, tanto de-sde el punto de vista clínico general 
COino de las aprecÍflCiones heinatopoyéticas, aunque las heces no siempre 
se convierten en noi'1l1ales. Respecto a la dosis,estos autores se atienen a 
la de 10 a 25 -microgramos a intervalos de 15 a 30 días. 
La respuesta del esprue no tropical a la vitahlina B12 consta en muy 
pocos escritos. Por nuesÍl'a parte, hemos tratado a 2 pacientes incluídos 
en esta categoría, 1 de los cuales expei.'iil1entó una i'espuesta hematológica 
correcta, aunque sin nw,joi'Ía clínica general; e.1 otro, en cambio, ganó de 
peso y las deposiciones se convirtieron en casi norinales. Por la escasez 
,de casos registrRdos y pOI' la respuesta desfavorable de este grupo a los 
agentes como el ácido fólico y el extracto hepático, el tratamiento del 
esprue no lropical con la vitamina B
'2 se considera todavía, tal vez con 
razón, con bastante escepticisino., 
Anemia megaloblástica d'3 los niños. - Este es un grupo de anemias 
de la nutrición en el cual no tene-mos ,experiencia desde el advenimiento 
dd nuevo coinpuesto vitaill.ínico. ZUELZER y OGDEK han manifestado la 
convicción de la presencia de otros factol'es en la mayoría de sus 25 pa-
'Cientes, adeinás del régimen impropio o de las condiciones que se inter-
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ponen a la absordón correcta a nivel del intestino; por ejclnplo, quedaron 
impresionados de la frecuencia de la infección. Como la curación de la 
aneinia íT\,egaloblástica parece ser perinanente, resulta la evidencia de que 
los factores patogénicos no pueden ser los inismos que en la anemia per-
niciosa de tipo addisoniano. Según estos autores, el üspecto de la sangl'e 
pel'ifb'ica es el dI' una intensa anemia normocróinica, ilJ,uchas veces, pero 
no sielnpre, ínacrocítica. Se cO"n1;prueba la ll'ndencia El la leucopenia y a 
la neuh'openia, asociada a la hipersegmentación de los mulrófilos. La dis-
minución de las plaquetas, algunas v,ecesllluy acentuada, parece ser el 
motivo de las heínorragias con frecuencia registradas en estos pacientes. 
En los 12 casos en los que se completaron los estudios, pareció que gOZi~­
bün de igual eficacia ,el extracto hepático y el ácido fólico. 
Anemia megaloblástica de 70, gesta.ción. - Este tipo de anemia 'se 
suele compi'endel' en el grupo de las alünf'ntirias, aunque 'muchas veoes 
no es posible descubrir ninguna irl'egularidad dietética. CALLENDER, en un 
esludiode 25 paci,entes, sacó la conclusión ele que la sangre periférica se 
presenta nomactocítica, aunque la medula ósea es megaloblástica. l;~sta 
mis"nlH aut.ora s('ñaló la nece'sidad de administrar en estas circunstancias 
grandes cantid'ades de extracto hepático, a cuyo agente, sinembal'go, va-
rias cnfei'mas parecen refractarias durante períodos de algunas seillana's, 
acaso por sepsis como factor causal de la ineficacia terapóutica. 
Los primeros que emplearon el ácido fólico en la ane'mia íllegaloblás-
tica del e"nlbai'azo furl'on MOORE y colaboi'adores. La paciente inicial recibió 
pOi> la vena una dosis ,de 20 íl\~. del factor sint{~tico del Lact.ob(~cillus ca-sei, 
de lo que resultó una mejoría decidida y l'ápida ,en el a'specto heíl1atológieo 
y en las condiciones clínicas. 
Es interesante obsel'var la variabilidad de las respuestas de la anemia 
megaloblástica (Ir la infancia al tratail1ientoeon la vitamina B,Z' Tainbión 
es de interés que bastantes pacientes de la lla111ada anemja perniciosa del 
einbarazo no l'espondieron satisfactoi'iH.lnentl', ni por la aprE'riación ni por 
el nspe.cto IH'matológico, a la acción de esto, nuevo agentE', pero 'mejoraron 
ante la administración del áeido pteroilglutá'mico. Estos casos plantean el 
prohlp"t.llH de In relación en el 'lnetabolismo de ácido fólico con respecto a 
la vitainina B,Z' Hoy por hoy puede aceptarse que la cuestión no está por 
entr1'O resuelta. 
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